Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/70/klopis-75-mg-28-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AC04

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLOPIS 75 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Klopidogrel bisiilfat (75 mg Klopidogrel baz’a esdeger) 97.87 mg
Yardimcr maddeler:

Susuz laktoz 78.13 mg
Gliserol dibehenat 8.25 mg

“Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz”.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Pembe renkte, yuvarlak, bikonveks seklinde, bir tarafi ‘I’ isaretli, 9.0 mm ¢apinda film kaph
tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KLOPIS’in trombotik olaylarin azaltilmasinda endikasyonu asagidaki gibidir:

e Yeni gegirilmis miyokard infarktiisii, inme ya da yerlesik periferik arter hastalig

Kisa siire once miyokard infarktiisii (MI), inme gegiren veya yerlesmis periferik arter
bozuklugu yasayan hastalarda, yeni bir iskemik inme (fatal ya da degil), yeni MI (fatal ya da

degil) ve diger vaskiiler 6liimlerin azaltilmasinda endikedir.
o Akut koroner sendrom

Ilag tedavisi ve perkutan koroner girisim (stent ile veya degil) ya da koroner arter bypass
cerrahisi (CABG) uygulanacaklar dahil akut koroner sendrom (kararsiz anjina/non-Q dalgasi

Miyokard infarktiisii) hastalarinda, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisli ya da inmenin




kombine sonlanim oraninin yanisira kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii, inme ya da
refraktor iskeminin kombine sonlanim oraninin azaltilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Kisa siire dnce gecirilmis miyokard infarktiisii, inme ya da periferik arter hastaligi olanlarda

KLOPIS giinde bir kez 75 mg verilmelidir.

Akut koroner sendrom:

Akut koroner sendromlu hastalarda (kararsiz anjina/non-Q dalgast miyokard infarktiisii),
baslangigta KLOPIS 300 mg’lik tek bir yiikleme dozu verilmeli ve sonrasinda giinde bir kez
75 mg ile tedaviye devam edilmelidir. Asetilsalisilik asit (75 mg-325 mg, giinde bir kez)
KLOPIS ile birlikte baslanmali ve kombine kullanimma devam edilmelidir. CURE

caligmasinda Akut Koroner Sendrom’lu hastalarin ¢ogu akut olarak heparin de kullanmistir
Uygulama sekli

Ag1z yolundan alinir.

KLOPIS yemekle birlikte ya da yemekten ayri olarak almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Renal hastalig1 olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ciddi karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmaz.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.




Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak bazi yash hastalarin daha hassas

olduklar1 géz ardi edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KLOPIS su durumlarda kontrendikedir:

o Ilacin hammaddesine ya da iiriiniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik var ise
e Peptik iilser ya da intrakraniyal kanama gibi aktif patolojik kanama var ise
o Ciddi karaciger hastalig1 var ise

« Laktasyon doneminde iseniz (Bkz. 4.6 Gebelik ve Laktasyonda kullanim)

KLOPIS kullanilmamalidir.

4.4.0zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

Bazen kisa bir siire (<2 hafta) ilaca maruz kalindiktan sonra olmak {izere nadiren KLOPIS
kullanimindan sonra TTP bildirilmistir. TTP, hizli tedavi gerektiren ciddi bir durumdur.
Trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi (periferik lekelerde goriilen sistositler
[parcalamis RBC’ler]), ndrolojik bulgular, renal fonksiyon bozuklugu ve ates ile karakterize
olur. TTP KLOPIS ile tedavi edilen 17.500 hastanin dahil oldugu klinik calismalar sirasinda
goriilmemistir. Ancak ilacin piyasaya siiriilmesinden sonra diinya capinda edinilen
tecrilbelerde TTP milyon hastada dort vaka oraninda ya da milyon hasta-yilda 11 vaka

oraninda rapor edilmistir.
Kanama

KLOPIS kanama siiresini uzatt1g1 i¢in travma, cerrahi miidahale ya da diger patolojik kosullar
nedeniyle yiiksek miktarda kanama tehlikesi (6zellikle de gastrointestinal ve intraokiiler)

tasiyan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger bir hastaya acil olmayan bir cerrahi girisim




yapilacaksa ve antitrombotik etki istenmiyorsa, miidahaleden 5 giin &nce KLOPIS

kullanimina son verilmelidir.

Tedavi siiresi iginde siiphelenilen bu tiir klinik semptomlar ortaya c¢ikarsa, kanama ve
istenmeyen hematolojik etkiler nedeniyle kan sayimi ve/veya diger uygun testler hizla

degerlendirilmelidir.

KLOPIS’i, ASA, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, heparin, glikoprotein IIb/Illa inhbitorleri

veya trombolitiklerle birlikte alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
GI Kanama

CAPRIE caligmasinda, gastrointestinal kanama asetilsalisilik asit kullaniminda %2,7,
KLOPIS kullannminda %2,0 oraminda goriilmiistir. CURE calismasinda  biiyiik
gastrointestinal kanama goriilme siklig1 %1,3’e karsilik %0,7 olmustur (sirastyla KLOPIS +
asetilsalisilik asit ve plasebo + asetilsalisilik asit). KLOPIS, kanamaya egilimli lezyonlari
(6rnegin {lser) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bu tiir lezyonlara yol agabilecek

ilaglar, KLOPIS alan hastalarda dikkatle kullanilmalidar.
Hepatik YetmezIligi Olan Hastalarda Kullanim

Kanama diyatezi olabilecek, orta siddette hepatik hastaligi olan hastalarda klinik tecriibe
kisithdir. Bu hasta grubunda KLOPIS dikkatle kullaniimalidr.

Renal Yetmezligi Olan Hastalarda Kullanim

Agir renal yetmezligi olan hastalarda klinik tecriibe kisithidir. Bu hasta grubunda KLOPIS
dikkatle kullanilmalidir.

KLOPIS, 78.13 mg susuz laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.

KLOPIS, 8.25 mg gliserol dibehenat ihtiva eder. Bu madde doz basma 10 gram iizerinde

kullanildiginda bag agrisi, mide bulantis1 ve ishale sebebiyet verebilir.




4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit, KLOPIS’in ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonu iizerindeki
inhibitor etkisini degistirmemistir. Asetilsalisilik asitin giinde iki kez 500 mg’lik dozda ve bir
giin boyunca birlikte kullamlmasi, kanama siiresinde KLOPIS’in yol a¢tig1 uzamayi belirgin
bigimde artirmamistir. KLOPIS, asetilsalisilik asitin kolajen ile indiiklenen trombosit
agregasyonun iizerine olan etkisini artirmigtir. Dolayisiyla ASA ile birlikte kullaniminda
dikkatli olunmalidir. KLOPIS ve asetilsalisilik asit bir yila kadar olan siirelerde birlikte

kullanilmistir.
Heparin

Saglikli goniilliller iizerinde yiiriitilen bir ¢aliymada KLOPIS,  heparin dozunun
degistirilmesini gerektirecek ya da heparin’in koagiilasyona etkisini degistirecek bir etki
yapmamustir. KLOPIS’in heparin’le birlikte kullamlmasi, ilacin trombosit agregasyonu
tizerindeki etkisini degistirmemistir. Klopidogrel ile heparin arasinda kanama riskinin
artmasina yol agan bir farmakodinamik etkilesim olasidir. Dolayisiyla, klopidogrel ile

heparinin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Nonstreoidal Antienflamatuar ilaglar (NSAII)

Naproksen kullanan saghkli goniilliilerde, birlikte verilen KLOPIS, artan okiilt
gastrointestinal kan kaybiyla iliskili bulunmustur. Bununla birlikte, diger NSAil’ler ile
yapilan c¢aligmalarin bulunmamasi nedeniyle, gastrointestinal kan kaybi riskinin biitiin
NSAIl’ler ile artip artmayacagi bilinmemektedir. Dolayistyla, NSAIl’ler ve KLOPIS birlikte

kullanilirken dikkatli olunmalidir.
Varfarin
Artan kanama riski nedeniyle varfarin’le KLOPIS birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir.

Trombolitikler:
Klopidogrel, fibrin veya non-fibrin spesifik trombolitik ajanlar ve heparinlerin birlikte
kullanimi, akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda degerlendirilmistir. Klinik olarak

anlamli kanama insidansi, trombolitik ajanlar ve heparin ile birlikte ASA kullaniminda




gozlenen ile aynidir. Bununla beraber klopidogrelin trombolitik ajanlarla birlikte kullanimi

sirasinda dikkatli olunmalidir (Bakimiz 4.4 Kullanim i¢in Ozel Uyarilar ve Ozel Onlemler) .
Birlikte Kullanilan Diger Ilaglar

KLOPIS atenolol’le, nifedipin’le ya da ikisiyle birlikte kullanildiginda klinik olarak énemli
farmakodinamik etkilesimler gézlemlenmemistir. KLOPIS’in farmakodinamigi fenobarbital,

simetidin ya da dstrojen’le birlikte kullanildiginda anlamli bigimde etkilenmemistir.

Digoksin’in ve teofilin’in farmakokinetikleri KLOPIS ile birlikte kullanildiklarinda

degismemistir.

In vitro yiiksek konsantrasyonlarda KLOPIS Pyso (2C9)’u inhibe eder. Bu nedenle klopidogrel
fenitoin, tamoksifen, tolbutamid, varfarin, torsemid, fluvastatin ve pek ¢ok non-steroidal
antiinflamatuar ajan’in metabolizmasi ile etkilesime girebilir, ama bu etkilesimlerin derecesini
tespit etmek icin veri yoktur. Bu ilaglarin herhangi biri KLOPIS ile birlikte kullanilacaksa
dikkat edilmelidir.

Klinik ¢alismalarda hastalar KLOPIS ile beraber gesitli ilaglar kullanmuslardir. Bu ilaglar
arasinda ditiretikler, beta-blokerler, angiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri, kalsiyum
antagonistleri, kolesterol diistiriicii ajanlar, koroner vazodilatorler, antidiyabetik ajanlar
(insiilin dahil), antiepileptik ajanlar, hormon replasman tedavisi, heparin’ler (fraksiyone
edilmemis ve LMWH) ve GPIIb/Illa antagonistleri vardir ve klinik olarak 6nemli
etkilesimleri olduguna dair veri yoktur. Oral antikoagiilanlar, calisma dis1 anti-platelet ilaglar
ve kronik NSAIl’lerin alinmasina CURE calismasinda izin verilmemistir. Bu nedenle

KLOPIS ile birlikte kullanimlari hakkinda bilgi mevcut degildir.

Kedi tirnagi, dong quai bitkisi, evening feverfew bitkisi, sarimsak, zencefil, gingo, kizil
yonca, atkestanesi, yesil cay, ginseng antiplatelet aktiviteye sahip olduklari icin dikkatli

kullanilmalidir
Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.




Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon:

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontraseptiyon)

Klopidogrel icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Tedbir

olarak, klopidogrelin gebelik sirasinda kullanilmamasi 6nerilir.
Gebelik donemi

Yapilan hayvan ¢alismalarinda fertilite ya da fetus {izerinde olumsuz bir etki saptanmamis
olmakla birlikte, insanlar {izerinde yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar

bulunmadigindan KLOPIS gebelikte ancak gerekliyse kullaniimalidir.
Laktasyon donemi

Klopidogrel’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Siganlar {izerinde yapilan

calismalar KLOPIS’in ve/veya metabolitlerinin siitle atildigm1 gostermistir.
KLOPIS, laktasyon déneminde kullaniimamalidir.
Ureme yetenegi/fertilite

KLOPiS’in, oral yoldan alinan giinliik 400 mg/kg’lik dozlara kadar (mg/m’® bazinda insanlar
icin tavsiye edilen dozajin 52 kat1) erkek ve disi sicanlarda iireme yetenegini etkilemedigi

goriilmistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda 500 ve 300 mg/kg/giin’lik dozlarda (sirasiyla mg/m’ bazinda
insanlar igin tavsiye edilen dozajin 65 ve 78 kati) vyiiriitiilen iireme ¢aligmalart KLOPIS’e

bagli olarak fertilite bozuklugu ya da fetotoksisite olusmadigini ortaya koymustur.




4.7. Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi iizerine etkisine dair bilgi yoktur.

4.8. Istenmeyen Etkiler

KLOPIS kullanimiyla iliskilendirilen ve klinik ¢alismalarda gdzlenmis advers etkiler asagida

yer almaktadir.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Uriner sistem enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Kanama, (major, mindr), kasinti, burun kanamasi, hematom, anemi
Yaygin olmayan: Agraniilositoz, aplastik anemi, graniilositopeni, hipokromik anemi,
l6kopeni, pansitopeni, trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura

Seyrek: Notropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, anaflaktoid reaksiyon, anjiyoddem

Yaygin olmayan: Ates, hipersensitivite, seum hastaligi, Steven-Johnson sendromu

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Hiperkolesterolemi, gut, hiperiirisemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, depresyon, yorgunluk, genel agri, ates, uykusuzluk, bas
donmesi, sikint1

Yaygin olmayan: Konfiizyon, halliisinasyon,

Seyrek: Kafa i¢i kanama




Goz hastahiklarn
Yaygin: Katarak, konjoktivit

Yaygin olmayan: Okiiler hemoraji

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin: Goglis agrisi, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, carpinti, senkop

Vaskiiler hastahiklar:
Yaygin: Odem, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Vaskiilit

Solunum sistemi, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Dispne, rinit, bronsit, okstiriik, Flu-like sendromu
Yaygin olmayan: Bronkospazm, hemoptizi, hemotoraks, pulmoner hemoraji, interstisyel

pndomoni

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Karin agris1, kusma, dispepsi, gastrit, kabizlik, kabizlik, , kusma
Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, ishal, bulanti, stomatitis, tat bozukluklari, iskemik nekroz,

retroperitoneal kanama, gastrointestinal kanama

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
Yaygin olmayan: Akut karaciger yetmezligi, bilirubinemi, yagl karaciger, hepatit,

pankreatitis

Deri ve deri alt1 hastaliklar
Yaygin: Dokiintii, kasint1, ekzema
Yaygin olmayan: Biilloz dokiintii, eritem multiform, liken planus, makiilopapiiler dokiintii,

purpura, toksik epidermal nekroz, iirtiker

Kas-iskelet sistemi hastaliklari

Yaygin: Artralji, sirt agrisi, artrit, bacak krampi, ndralji, parestezi, gligsiizliik hissi




Bobrek ve idrar hastaliklari:
Yaygin : Sistit

Yaygin olmayan: Hematiiri

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bir doz asim1 vakasi bildirilmistir. 34 yasindaki bir kadm 1.050 mg’lik tek bir KLOPIS dozu
(75 mg’lik standart tabletlerden 14 tanesine esdeger miktarda) almistir. Bu vakada yan etki
goriilmemistir. Herhangi bir 6zel terapi uygulanmamis ve hasta bir olumsuzluk yasamadan

lyilesmistir.

Saglikli goniilliilerde, oral yoldan 600 mg’lik (75 mg’lik standart tabletlerden 8 tanesine
esdeger miktarda) tek bir doz KLOPIS alindiktan sonra herhangi bir olumsuz olay
bildirilmemistir. Kanama siiresi 1,7 oraninda uzamis olup, bu oran 75 mg’lik giinliik
terapdtik KLOPIS dozunun alinmasi sonrasinda gdzlenen kanama siiresi uzama oranina

yakindir.

Oral yoldan alman 1.500 ya da 2.000 mg/kg’lik tek bir KLOPIS dozu farelerde ve sicanlarda
Oliimciil iken, babunlar i¢cin bu miktar 3.000 mg/kg olarak gézlemlenmistir. Akut toksisite
semptomlari, kusma (babunlarda) ve bitkinlik, soluk almada zorluk ve gastrointestinal

kanamadir (biitiin tiirlerde).

Klopidogrelin farmakolojik etkinligine karsi bir antidot bulunmamaktadir. Uzamis kanama
zamanini hizla diizeltmek gerektiginde, klopidogrelin etkilerini trombosit transfiizyonu tersine

cevirebilir.
5. Farmakolojik Ozellikler
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Heparin disindaki trombosit agregasyon inhibitorleri
ATC kodu:BO1A C04

Klopidogrel bir trombosit agregasyonu inhibitoriidiir. Trombosit fonksiyonunu inhibe eden

cesitli ilaclarin, inme ya da gegici iskemik atak, miyokard infarktiisii, kararsiz anjina ya da
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vaskiiler bypass veya anjiyoplasti gereken durumlar gibi yerlesmis kardiyovaskiiler
aterosklerotik hastalig1 olanlarda morbid olaylar1 azalttig1 gosterilmistir. Bu da, trombositlerin
bu olaylarin baslangicinda ya da gelisiminde pay sahibi olduklarina ve trombosit islevinin

inhibe edilmesinin bu olaylarin goériilme sikligin1 azaltabilecegine igaret etmektedir.

Klopidogrel segici olarak adenozin difosfat’in (ADP) trombosit reseptoriine baglanmasini ve
bunun sonucunda da ADP’nin araci oldugu glikoprotein GPIIb/Illa kompleksinin
aktivasyonunu inhibe ederek trombosit agregasyonunda inhibitér rolii oynar. Trombosit
agregasyonunu inhibe etmek i¢in klopidogrelin biyotransformasyonu gereklidir ama ilacin
aktivitesinden sorumlu olan bir aktif metabolit izole edilememistir. Klopidogrel ayni
zamanda, serbest birakilan ADP tarafindan aktive edilen trombositlerin amplifikasyonunu
durdurarak ADP disindaki agonistler tarafindan baslatilan agregasyonu da inhibe eder.

Klopidogrel fosfodiesteraz aktivitesini inhibe etmez.

Klopidogrel, trombosit ADP reseptoriinii geriye doniisiimsiiz degistirerek etki yapar. Bunun
sonucunda klopidogrele maruz kalan trombositler dmiirlerinin geri kalaninda da ayn1 etkinin

altinda kalirlar.

Trombosit agregasyonunun doza bagli inhibisyonu klopidogrelin oral tek doz olarak
alinmasindan 2 saat sonra goriilebilir. 75 mg’lik klopidogrel giin i¢indeki tekrarlayan dozlar
ADP’nin neden oldugu trombosit agregasyonunu ilk giinden baglayarak inhibe edebilir ve
inhibisyon 3. ile 7. giinler arasinda kararli bir hal alir. Kararli halde 75 mg’lik klopidogrelin
bir dozu uygulandiginda goriilen ortalama inhibisyon diizeyi, giinlik %40 ile %060
arasindadir. Trombosit agregasyonu ve kanama siiresi, genellikle tedavi kesildikten sonraki 5

giin i¢cinde yavas yavas alt sinir degerlerine doner.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Klopidogrel bir trombosit agregasyonu inhibitoriidiir.

Emilim:

75 mg’lik klopidogrel tekrarlayan dozlarda oral aliminda hizla absorbe edilir. Klopidogrelin

Ogiinlerle birlikte alinmasi biyoyararlannmin1 6nemli Olgiide etkilemez. Klopidogrel ile
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ilintili metabolitlerin idrarla atilma oranina gore, absorpsiyon en az %50 dir.

Dagilim:

Dolagimdaki ana metabolit doruk plazma diizeyine (yaklasik 3 mg/L) ilacin alinmasindan
yaklagik 1 saat sonra ulasilir. 50 ile 150 mg klopidogrel doz aralifinda, dolasimdaki ana
metabolitin farmakokinetigi lineerdir (plazma konsantrasyonlari, doz artisina paralel olarak

artar).

Klopidogrel ve dolagimdaki ana metaboliti, in vitro olarak insan plazma proteinlerine geri
doniistimlii olarak baglanir (sirasiyla %98 ve %94 oranlarinda). In vitro baglanma, 100

pg/mL’ye kadar olan konsantrasyonlarda doygunluga ulagsmaz.

Klopidogrelin agizdan alinan 75 mg’lik tekrarlayan dozlarinin iki saat sonrasindan itibaren
trombosit inhibe edici etkisi olmayan ana maddenin plazma konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir

ve genellikle Ol¢iilebilir miktarin altindadir (0,00025 mg/L).

Bivyotransformasyon:

Klopidogrel biiyiik oranda karaciger tarafindan metabolize edilir. Dolagimdaki ana metaboliti
karboksilik asit tiirevidir ve trombosit agregasyonuna herhangi bir etkisi yoktur. Plazmada

dolasimda olan ilagla ilgili maddelerin %85’ini bu bilesik temsil eder.

Klopidogrelin in vitro ve in vivo, karboksiliklerine ve tiirevlerine hidrolizi hizli olur.

Plazmada ve idrarda karboksilik ve tlirevinin glukuroniti de gozlemlenir.

Eliminasyon:

Insanlarda, karbon 14’le isaretlenen klopidogrel, oral yoldan bir doz olarak alindiktan sonra ilacin
yaklasik %50’si idrarla ve yaklasik %46°s1 da ilacin kullanilmasindan sonraki 5 giin i¢inde digki ile
viicuttan atilir. Dolagimdaki ana metabolitin eliminasyon yari omrii tek ve tekrarlayan defalar
almmasindan sonra 8§ saattir. Radyoaktif isaretlenmis ilacin yaklagik %2’si, 11 giinliik bir yarilanma

omri ile trombositlere kovalent olarak baglanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Lineer farmakokinetik gosterir.
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Hastalarda karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Dolagimdaki ana metabolitin plazma konsantrasyonlari, saglikli geng goniilliilere kiyasla
yaghilarda (>/=75 yas) kayda deger Olc¢lide yiiksektir ama bu yiiksek plazma diizeyleri
trombosit agregasyonunda ve kanama siirelerindeki farkliliklarla iliskilendirilmemistir.

Yaglilar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Bobrek Yetmezligi:

75 mg’lik KLOPIS tekrarlayan giinliik dozlarindan sonra dolasimdaki ana metabolitin plazma
diizeyleri agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 5 ile 15 ml/L aras1), orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klerensi 30 ile 60 ml/L arasi) ya da
saglikli kisilere kiyasla belirgin bigimde diisiiktiir. Her ne kadar ADP’nin yol agtig1 trombosit
agregasyonu saglikli goniillillerdekinden daha diisiik olsa da (%25), kanama siiresinin

uzamas1 giinde 75 mg klopidogrel alan saglikli goniilliilerdekine benzerdir.

Cinsiyet:

Erkeklerde ve kadinlarda, dolasimdaki ana metabolitin plazma diizeylerinde kayda deger bir
farklilik gozlemlenmemistir. Erkekler ve kadmlar arasindaki kiigiik bir kiyaslama
calismasinda, ADP’nin neden oldugu trombosit agregasyonu inhibisyonunun kadinlarda daha
az oldugu gozlemlenmis, ancak kanama siirelerinin uzamasinda bir fark goériilmemistir. Daha
biiyiik, kontrollii bir klinik ¢alismada (iskemik Olay Riski Tastyan Hastalarda Klopidogrel-
Asetilsalisilik Asit; CAPRIE), klinik olaylar, diger yan etkiler ve anormal klinik laboratuar

parametreleri goriilme siklig1 erkeklerde ve kadinlarda ayni orandadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klopidogrel, insanlar i¢in tavsiye edilen 75 mg/giin’lilk uygulamanin olusturdugu plazma
diizeyinin 26 katindan fazlasina karsilik gelen 77 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda, 78 hafta

farelere ve 104 hafta sicanlara verildiginde timor olustuguna dair bir bulgu yoktur.

Klopidogrel, yapilan dort in vitro teste (8 Ames testi, sigan hepatositlerinde DNA onarim testi,

Cin hamsterlariin fibroblastlarinda gen mutasyonu analizi ve insan lenfositlerinde metafaz
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kromozomu analizi) ve bir in vivo teste (fareler lizerinde oral yoldan yapilan mikroniikleus

testi) gore genotoksik degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

-Susuz laktoz
-Mikrokristalin seliiloz
-Krospovidon (Tip A)
-Gliserol dibehenat
-Talk

Film kaplama:

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit
Makrogol 3350

Lesitin (E322)

Kirmizi demir oksit (E172)
Saf su*

*Nihai rtiinde bulunmaz.

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3 Raf omrii

Onerilen raf émrii: 36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/Alu blister ambalajlarda.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

‘Tibbi atiklarin kontrolii ydnetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli

yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

FAKO ILACLARI A.S.
Biiyiikdere Cad. No: 205
34394 Levent/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
128/17

9. iLK RUHSAT/RUHSATIN YENILEME TARIiHI
ik ruhsat tarihi: 24.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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